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【目  的】  
成長ホルモン (GH)分泌不全症 (GHD)は肥満や組織の低酸素を起こす。(プロ )レニ
ン受容体 [(P)RR]は、低酸素下の好気性代謝の維持に関わるため、 GH 欠乏状態
における血清可溶性 (P)RR[s(P)RR]濃度を測定し、s(P)RR の由来、(P)RR の意義
について検討した。  
【対象および方法】  
 成人下垂体疾患患者 72 人を前向きに観察し、 GHD の有無や GH 補充前後での
血清 s(P)RR 濃度を測定した。また、レプチン欠損肥満マウス (Obese)と対照マ
ウス (Lean)に対し、GH 受容体拮抗薬ペグビソマント (Peg)を 5 日間皮下注射し、
血清 s(P)RR 濃度と睾丸周囲脂肪組織（ WAT）、腓腹筋、肝臓、腎臓の (P)RR やそ
の切断酵素 (furin, ADAM19)の mRNA 量を解析した。さらに、前駆脂肪細胞株
3T3-L1 を分化誘導し、 5%低酸素刺激や (P)RR の siRNA によるノックダウンを行
い、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ (PDH)E1β サブユニット (PDHB)の蛋白量を解
析した。  
【結  果】  
 血清 s(P)RR 濃度は、GHD 合併患者 (GHD+)において GHD 非合併患者 (GHD-)と比
べ有意に高値であり、GH 補充後に有意に低下し、さらに肥満合併 GHD+は肥満非
合併 GHD+と比べ有意に高値だった。血清 s(P)RR 濃度の重回帰分析では BMI が
有意な説明変数だった。 Obese マウスにおいて、血清 s(P)RR 濃度は Lean マウ
スと比べ有意に高値だったが、Peg 投与による変化はなかった。Obese マウスに
おいて、 Peg 投与は WAT の (P)RR mRNA を有意に増加させた。他臓器の (P)RR や
WAT の furin, ADAM 19 の mRNA 発現は、肥満や Peg 投与の有無により変化しな
かった。脂肪細胞において、低酸素刺激は (P)RR 蛋白を有意に増加させた。PDHB
蛋白は低酸素刺激単独では変化せず、 (P)RR ノックダウンの追加により減少し
た。  
【考  察】  
 GHD 患者の血清 s(P)RR 濃度の増加と BMI との関連が示された。 GHD は脂肪組
織 (AT)を増加させるため、血清 s(P)RR 増加の由来は AT と考えられた。肥満マ
ウスにおいて、 GH 欠乏による AT の (P)RR mRNA 発現は増加したが、 (P)RR 切断
酵素や、他臓器の (P)RR 発現に差がなかったため、血清 s(P)RR 増加の原因は、
AT の (P)RR 発現増加と考えられた。脂肪細胞では、低酸素により増加する (P)RR
をノックダウンすると低酸素下での PDHB 蛋白の減少が惹起され、低酸素に対し
て (P)RR が増加し、 PDHB 発現を維持することが示唆された。  
【結  論】  
 GHD 患者において、低酸素が AT の (P)RR 発現と血清 s(P)RR を増加させ、増加
した（ P） RR 発は AT の好気性代謝の維持に関与すると考えられた。  
